Struktura lidského genomu

Historicky uvod

Zakladni poznatky o strukture lidského genomu
(DNA, nukleosomy, chromatinové viakno)

Metodickeé pristupy
Chromosomy (stavba, ¢lenéni, teritoria - CT)

Globalni struktura genomu (stavba CT, radialni vs
angularni distribuce, pohyblivost molekul a CT)




Historicky uvod
1632-1723 Anton van Leeuwenhoek — objev mikroskopu
1655 Robert Hook — prvni pozorovani bunky
1831 Robert Brown — objev jadra
1839 Schleiden, Schwann, Virchhof — bunééna teorie
1866 J.G. Mendel — zakony dédicnosti
1882 Walter Fleming — pozoroval chromosomy (mitoza)
1889 Johann Miescher — izoloval DNA
1902 Teodor Boveri — chromosomova teorie dedicnosti
1928 F. Griffith — transformace bakterii
1944 Oswald Theodore Avery — DNA je déedicny material
1953 James Watson and Francis Crick — DNA struktura
1974 Roger Kornberg — Struktura nucleosomu




Objev mikroskopu
(Anton van Leeuwenhoek, 1632-1723,
Delft, Holandsko, mikroskop - 1668)

Pracoval v obchode, kde se
pouzivaly zvetsovaci sklicka k
pocitani viaken v latce.

Prvni videl a popsal bakterie,
cervy, spermie, krevni bunky a
Zivot v kapce vody. Behem
svého zivota pozoroval svym
mikroskopem velky pocet véci.
Jeho pozorovani otevrely novy
svet.




Objev buriky

Prvni pozorovani bunek pod mikroskopem
(Robert Hook, 1665 - Micrographia)

Houby, hmyz, prvoky, bunky v korku




Isaac Newlon

Newtonovy predstavy (1679)

Gravitaéni zakon,
zaklady klasicke
mechaniky.

Isaac Newton (1643-1727), anglicky fyzik,
matematik a astronom. V roce 1671 zkonstruoval
prvni zrcadlovy dalekohled. Vymyslel
korpuskularni teorii svétla.




Jadro bunky (Robert Brown, 1831)

Buriky a jejich jadra Jadro predava dedicnou

informaci (Haeckel 1866)

V jadre je obsazena kysela
latka — nuklein (DNA)
(Miescher 1869)

Nukleova kyselina vs protein
(Miescher 1874)




Bunecna teorie (19. stol. — prvni polovina,
Schleiden, Schwann, Virchhof )

1) Vsechny formy zivota jsou tvoreny
Jednou c¢i vice bunkami

2) Bunky vznikaji pouze z jinych bunek

3) Bunka je nejmensi formou zivota




Deleni bunek (Walther Flemming, 1882)

Bunka pred délenim

Chromosom
Mitotickeé
chromosomy
Interfazni
. Centro
bunka mera

Walther Flemming: zkoumal
deleni bunék, prvni pozoroval
chromosomy, zavedl pojem
mitoza a chromatin




Mendel: zakony déedi¢nosti (1866)

J. G. Mendel

Krizeni vlastnosti v potomstvu
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Dvojice alel genu kontroluji dédiénost znaku

Interakce dvou alel vede k expresi pouze jedneé z nich
Dominantni alela (DA) — exprimuje se vzdy

Recesivni alela (RA) — neni exprimovana v pritomnosti DA




Prvni predstavy o strukture genomu

Dlouhou dobu se védci domnivali, ze nukleova kyselina v jadie
buriky je rozprostrena nahodné vSude se stejnou
pravdépodobnosti.

Pozorovani mitotickych chromosomu vsak vedlo jiz koncem 19.
stoleti nékteré badatele k zavéru, ze také v interfazi si mohou
chromosomy uchovat svou identitu (genetickou a strukturalni)
(Rabl 1885, Boveri 1888).

Theodor Boveri: dedichost je vazana na
chromosomy (1887), po znovuobjeveni
Mendlovych zakonu Hugo de Vriesem
(1900) pokracuje ve vyzkumu dedicnosti.




Geneticky material Ize prenést do jinych
bunék jako nezivou latku (Griffith, 1928)

Mys, které je injikovan S-kmen Pneumococcus umira

Mys, které je injikovan R-kmen pfeziva.

Extrakt z S-kmene (buriky nedaji kolonie) transformuje R-kmen
na virulentni S-kmen
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DNA je geneticky material (Avery et al., 1944)

Avery, MacLeod, and McCarty, 1944, vycCistili extrakt
S-kmene, aby bylo mozné lépe charakterizovat
transformaci.

‘Extrakt byl rezistentni k proteazam, neobsahoval
lipidy a uhlovodiky

Jestlize byla DNA v extraktu zniCena, transformace
nenastala

-Cista DNA izolované z S-kmene transformovala R-
Kmen

Avery opatrné naznacil, ze genetickym materialem
je DNA




